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La presente invention se rapporte a I'utilisation d'une quantite efficace du 
manganese ou de ses sels dans une composition ou pour la preparation d'une 
composition, le manganese ou la composition etant destines a relacher et/ou 
relaxer le tissu cutane et/ou sous-cutane, notamment en vue de traiter les rides et 
5 les ridules de la peau. 

Les femmes, voire meme les hommes, ont tendance actuellement a vouloir 
paraTtre jeunes le plus longtemps possible et cherchent par consequent a 
estomper les marques du vieillissement de la peau, qui se traduisent notamment 
10 par des rides et des ridules. A ce sujet, la publicite et la mode font etat de produits 
destines a garder le plus longtemps possible une peau eclatante et sans ride, 
marques d'une peau jeune, d'autant plus que I'aspect physique agit sur le 
psychisme et/ou sur le moral. 

15 Jusqu'a present, on traitait les rides et les ridules a I'aide de produits cosmetiques 
contenant des actifs agissant sur la peau, par exemple en I'hydratant ou en 
ameliorant son renouvellement cellulaire ou encore en favorisant la synthese du 
collagene qui compose le tissu cutane. Mais, a ce jour on ne sait pas agir sur les 
rides en intervenant sur les elements contractiles presents dans la peau. 

20 

Ainsi, il est connu que les muscles peauciers du visage sont sous le controle des 
afferences nerveuses motrices du nerf facial et que, par ailleurs, les cloisons 
interlobulaires de I'hypoderme contiennent en leur sein des fibres qui constituent 
un tissu musculaire strie (panniculus carnosus). D'autre part, il est egalement 
25 connu qu'une sous-population de fibroblastes du derme, que Ton appelle 
myofibroblastes, presente des caracteristiques contractiles communes avec le 
tissu musculaire. 

Le calcium est le messager final de la contraction musculaire. Le cycle 
30 contraction-relachement est du aux variations de la concentration du calcium 
cytoplasmique de lO^ 8 a 10" 5 M dans la cellule contractile. 

Dans le muscle au repos, la concentration intracellulaire du calcium libre reste 
inferieure a 10" 8 M bien que la concentration extracellulaire soit 10.000 fois plus 
35 elevee et que la force representee par le gradient de potentiel electrochimique 
tende a faire penetrer le calcium dans la cellule. Cet etat de repos est du a la 
faible permeabilite de la membrane cellulaire pour le calcium et a I'activite de 
divers mecanismes qui sequestrent le calcium ou Texpulsent de la cellule. 
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Diverses proteines cytoplasmiques, notamment les parvalbumines ont ainsi la 
capacite de tier le calcium. Parmi les organelles intracellulars, le reticulum 
endoplasmique peut accumuler et relarguer le calcium dans des conditions 
compatibles avec une regulation physiologique. 

5 

L'elevation du taux de calcium dans le cytoplasme de la cellule musculaire permet 
I'activation de la machinerie contractile. L'entree du calcium dans le compartiment 
intracellulaire (depolarisation) participe a la diminution de la difference de potentiel 
entre I'exterieur et I'interieur et rend ainsi la cellule plus excitable. 

10 

En effet, la depolarisation des tubules transverses (invagination de la membrane 
cellulaire) qui se propage aux tubules longitudinaux (reticulum sarcoplasmique) 
induit la liberation momentanee du calcium intracellulaire par ces dernieres. En 
presence de calcium les proteines contractiles du muscle strie presentent une 
15 activite ATPase qui fournit I'energie necessaire a la contraction. 

A I'inverse, le relachement du muscle strie apparait a la suite de la fixation d'ATP 
sur les proteines contractiles. Le calcium intracellulaire reintegre alors le 
compartiment intracellulaire et sa concentration redevient proche d'une valeur de 
20 lO^M. 

Par ailleurs, il a ete montre que la toxine botulique, utilisee a I'origine pour traiter 
les spasmes, pouvait agir sur les etats de spasticity musculaire (voir A. Blitzer et 
al., Arch. Otolaryngol. Head Neck Surg., 1993, 119, pages 1018 a 1022) et sur les 
25 rides de la glabelle qui sont les rides inter sourcilieres (voir J.D. Carruters et al., J. 
Dermatol. Surg. Oncol., 1992, 18, pages 17 a 21). En consequence, il est possible 
d'agir sur la composante contractile musculaire des rides (notamment au niveau 
de la plaque motrice qui correspond a la jonction nerf-muscle). 

30 Dans le systeme nerveux peripherique, la jonction entre un nerf et un muscle 
constitue la plaque neuro-musculaire, en amont de laquelle se trouve la voie 
nerveuse efferente appelee motoneurone. Par ailleurs, les membranes cellulaires 
de chaque fibre nerveuse comportent egalement de nombreux canaux ioniques, 
et notamment des canaux calciques, aptes a laisser traverser Telement 

35 correspondant sous forme ionique, dans ce cas particulier le calcium. 

On comprend ainsi le role important du calcium et de la regulation de sa 
concentration intracellulaire dans les phenomenes de contraction/relachement 
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musculaires que ces phenomenes soient pre ou post-jonction cellule nerveuse / 
cellule non nerveuse (myocytes, myofibroblastes ...). 

La regulation de la concentration intracellulaire du calcium n'est possible que 
5 parce que r efflux de calcium corrige Tinflux. Ceci ne peut etre assure que par une 
expulsion du calcium cellulaire par un ou des mecanismes aptes § surmonter le 
gradient de potential electrochimique evoque plus haut. 

Deux types de mecanismes peuvent intervenir : une pompe a calcium qui expulse 
activement les cations aux depens de I'hydrolyse d'ATP et un mouvement de 
10 calcium passif a travers differents canaux (dependant du gradient calcique intra et 
extracellulaire). Dans la plupart des cellules, la pompe a calcium ATP-dependante 
opere plus efficacement en presence de la calmoduline qui augmente son affinite. 

Afin de mieux decrire les changements de permeabilite au calcium, il est 
15 actuellement habituel de considerer que cette permeabilite correspond a 
I'ouverture de canaux calcium membranaires, canaux operes par des variations 
du potentiel de la membrane (VOC) ou I'activation des recepteurs membranaires 
(ROC). A ce jour, six types VOC de canaux calciques (L, N, T, P, Q, R) ont ete 
identifies. 

20 

On comprend done de ce qui precede que la contraction ou I'hypercontraction de 
certains muscles de la face resulte en ('apparition de rides. Cette activation 
musculaire est elle-meme en partie induite par une variation de flux de calcium au 
travers des canaux calciques transmembranaires. 

25 

Or la demanderesse a maintenant decouvert apres de nombreux tests cliniques, 
que la fibre musculaire contractile, qui se trouve sous le controle direct de Tinflux 
neuro-moteur, joue un role essentiel dans la formation des rides et que la 
modulation de Tinflux neuro-moteur et le controle de la contraction des fibres 
30 musculaires, jouent un role essentiel dans la formation des rides. Ainsi la 
modulation de la contraction motrice attenue non seulement les rides mais 
egalement les ridules et presente aussi un effet de « lissage » sur le microrelief 
cutane. Elle a aussi trouve que les tissus cutane et sous-cutane comportent des 
canaux calcium, ce qui, jusqu'a present, n'a pas ete envisage. 

35 

Ainsi, la demanderesse propose d'agir sur les canaux calciques des tissus cutane 
et sous-cutane pour relacher ou relaxer les tissus, et ainsi diminuer les rides et les 
ridules. 
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Des 1965, des travaux ont ete menes par T. Godfraind afin de rechercher les 
mecanismes par lesquels certaines substances medicamenteuses inhibaient la 
reponse contractile a plusieurs agents vasoactifs. L'hypothese propos6e etait que 
5 la permeabilite de la membrane au calcium pourrait etre inhibee par des agents 
pharmacologiques, ce qui constituerait le mecanisme commun sur lequel agiraient 
des antagonistes pplyvalents. 

La technique experimental la plus simple, permettant de montrer qu'un agent 
pharmacologique est a meme d'inhiber I'entree du calcium, consiste a preincuber 

10 un muscle lisse dans une solution physiologique depourvue de calcium, de la 
depolariser dans une solution riche en KCI et d'augmenter graduellement la 
concentration de calcium dans la solution de perfusion. Ceci provoque une 
augmentation de tension du muscle dont la valeur evolue jusqu'a un maximum en 
fonction de la concentration de calcium. Lorsque ce protocole est r§pete en 

15 presence d'une substance supposee inhiber I'entree de calcium ainsi que cela fut 
Valise pour la premiere fois avec la cinnarizine, les reponses contractiles sont 
inhibees d'une maniere dose-dependante. Un concept semblable a ete applique 
pour decrire Taction du verapamil sur le coeur. Le verapamil a ete d'abord 
considere comme un p-bloquant, son action est plus complexe puisqu'il exerce 

20 une action inhibitrice sur le couplage excitation-contraction. Sur le muscle 
papillaire, le verapamil abolit la contraction en modifiant tres faiblement le 
potentiel d'action. C'est cette observation qui conduit a considerer le verapamil 
comme un antagoniste du calcium. 

25 Le manganese est un metal tres repandu a la surface de la croute terrestre. 

II appartient au groupe Vila de Mendeleiev, son numero atomique est 25, son 
poids atomique est de 54,93. Le manganese presente plusieurs valences (1 a 7), 
les formes di- et trivalentes sont celles qui sont biologiquement les plus actives. 

30 Le manganese est tres utilise dans Tindustrie metallurgique, dans la fabrication de 
piles seches et comme colorant. 

Les vegetaux sont tous riches en Mn : particulierement les graines (environ 7 
ng/g), les noix (environ 17 |ig/g) et le the. Les fruits (environ 1 ^g/g) et les 
35 legumes (environ 2,5 ng/g) sont moins riches, mais leur taux est encore tres eleve 
par rapport aux aliments d'origine animale (viandes : environ 0,20 |ag/g, poissons : 
environ 0,05 ng/g). 
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A ('inverse chez les animaux, particulierement I'homme, ce metal ne se trouve 
qu'a I'etat de trace. 

Son role biologique est cependant tres important et meme, si les effets nefastes 
5 d'une carence n'ont pas ete constates de fagon irrefutable chez I'Homme, les 
consequences des deficits examinees chez I'animal montrent que ce metal est 
impliqu6 dans de nombreux metabolismes. Mais, encore aujourd'hui, les 
connaissances sur les mecanismes biochimiques intimes de ce metal restent tres 
fragmentaires. 

10 Le manganese a et§ implique dans de nombreux metabolismes 

- la coagulation ; 

- la thermogenese (par son action sur le systeme thyroidien) 

- I'immunite, ou le manganese semble etre necessaire a une synthese correcte 
des anticorps ; 

15 - la reproduction, sa carence entraTnant une baisse de fertilite des femelles, et des 
males, peut-etre a cause de Taction limitante du manganese sur la synthese du 
cholesterol et de celle des precurseurs des hormones sexuelles. 

Deux proprietes permettent d'expliquer une partie du role physiopathologique du 
20 manganese : 

- Pactivation de nombreuses enzymes. 

Le manganese est un metal qui active de nombreuses enzymes et lectines. II 
intervient soit comme un element dissociable, soit en faisant partie integrante de 
la structure de I'enzyme (metalloenzymes). 

25 

- son activite inhibitrice vis-a-vis des canaux calcium. 

Le signal interne d'activation d'une cellule est souvent declenche par une 
modification des concentrations intracytoplasmiques du calcium. Ce dernier se 
fixe sur des proteines (calmoduline), qui vont a leur tour activer des kinases. 
30 Le calcium sert a la transmission de Tinflux nerveux, a la stimulations de certaines 
cellules secretantes, il declenche les changements de forme de la plaquette au 
debut de son activation, etc. 

Le manganese bloque la penetration du calcium vers le cytoplasme dans de 
35 nombreuses cellules a activite secretrice (pancreas par exemple), ou electrique ; il 
inhibe notamment la sortie des neurotransmetteurs au niveau de la plaque 
motrice. Le manganese a une action inhibitrice sur la stimulation des lymphocytes 
B et T, s'il est ajoute au milieu, tres peu de temps apres le mitogene. 
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Pour qu'une substance soit reconnue comme un inhibiteur des canaux calcium, 
autrement appele dans le texte antagoniste calcique, elle doit pouvoir diminuer la 
concentration intracellular en calcium ou diminuer la liaison du calcium aux 

5 proteines intracellulars comme par exemple la calmoduline, tel que cela est 
notamment decrit par exemple, par Galizzi, J.P et a/, J. Biol. Chem. 1987, 262 p 
6947 ou Y. Okamiya et a/, Eur. J. Pharmacol. 1991, 205, p 49 ou J.A. Wagner et 
al, J. Neurosci. 1988, 8, p 3354 ou H.R Lee et a/, Life Sci. 1984, 35 p 721 ou 
Schoemaker H. et Lauger S. Eur. J. Pharmacol. 1985, VV\_ p 273 ou encore I.J. 

10 Reynolds et a/, J. Pharmacol. Exp. Ther. 1986, 237 p 731 . 

Une substance est reconnue comme relaxante au sens de I'invention lorsqu'elle 
montre un effet de relaxation sur un tissu musculaire contracts et/ou montrer un 
effet inhibiteur dans un modele experimental de jonction nerf-muscle (plaque 
15 motrice) notamment dans le modele decrit par W. Steinbrecher dans : Electrodes 
for stimulation and bioelectric potentiel recording, Ed. Biomerstechnich, 1988, 
pages 96-98. 

Le manganese ou ses sels repond bien a ces definitions. 

20 

Comme precedemment indique, la demanderesse propose d'agir sur les canaux 
calciques pour relacher ou relaxer les tissus, et ainsi diminuer les rides et les 
ridules. Pour cela, elle propose Putilisation du manganese qu'il soit sous la forme 
ionique ou sous la forme de sel ou sous la forme d'extraits naturels, vegetaux ou 
25 de micro-organismes, particulierement bacteriens, riches en manganese. 

Ainsi, la presente invention se rapporte a Putilisation dans une composition ou 
pour la preparation d'une composition, dans un milieu physiologiquement 
acceptable, d'une quantite efficace du manganese ou d'au moins Tun de ses sels, 
30 le manganese ou la composition etant destines a relaxer et/ou relacher le tissu 
cutane et/ou sous-cutane. 

^invention se rapporte egalement a I'utilisation dans une composition ou pour la 
preparation d'une composition, dans un milieu physiologiquement acceptable, 
35 d'une quantite efficace d'extraits naturels, vegetaux ou de micro-organismes, 
particulierement bacteriens, riches en manganese ou en sel de manganese, 
Textrait ou la composition etant destines a relaxer et/ou relacher le tissu cutane 
et/ou sous-cutane. 
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Par sels de manganese on entend selon I'invention les sels organiques ou 
inorganiques du manganese. 

5 

Comme sels organiques utilisables selon I'invention on peut citer le gluconate de 
manganese ou le. carbonate de manganese ou I'acetate de manganese ou le 
citrate de manganese ou I'oleate de manganese ou I'oxalate de manganese. 

10 Comme sels inorganiques de manganese on peut citer les sels mineraux comme 
le chlorure de manganese ou le borate de manganese ou le nitrate de manganese 
ou le phosphate de manganese ou le sulfate de manganese. 

Par ailleurs dans le texte, sous reserve dedication contraire, I'emptoi du terme 
15 manganese doit etre compris comme signifiant aussi bien le manganese sous 
forme ionique, sous forme de sels ou sous forme d'extraits naturels, vegetaux ou 
de micro-organismes, particulierement bacteriens, riches en manganese. 

Par milieu physiologiquement acceptable, on entend compatible avec la peau t le 
20 cuir chevelu et/ou les muqueuses. 

Un autre objet de I'invention est I'utilisation, dans une composition ou pour la 
preparation d'une composition, dans un milieu physiologiquement acceptable, 
d'une quantite efficace du manganese, le manganese ou la composition etant 
25 destine a lisser la peau. 

Un autre objet encore de Tinvention est Tutilisation, dans une composition ou pour 
la preparation d'une composition, dans un milieu physiologiquement acceptable, 
d'une quantite efficace du manganese, le manganese ou la composition etant 
30 destine a attenuer et/ou effacer le micro-relief de la peau. 

Particulierement, I'invention a pour objet, I'utilisation, dans une composition ou 
pour la preparation d'une composition, dans un milieu physiologiquement 
acceptable, d'une quantite efficace du manganese, le manganese ou la 
35 composition etant destines a combattre, de maniere curative et/ou preventive, les 
rides et les ridules de la peau. 

Cette utilisation s'avere particulierement efficace pour diminuer les rides et ridules. 
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Plus particulierement la relaxation et/ou le relachement du tissu cutane et/ou 
sous-cutane correspond a un relachement ou une relaxation musculaire. 

5 La quantite efficace de manganese utilisable selon I'invention est bien entendu 
fonction de I'effet recherche et peut done varier dans une large mesure. 

Pour donner un ordre de grandeur, il est possible d'utiliser selon I'invention du 
manganese en une quantity representant de 0,0001% a 10% du poids total de la 
10 composition et preferentiellement en une quantite representant de 0,001% a 5% 
du poids total de la composition. 

Bien entendu lorsque selon I'invention on utilise un extrait naturel, vegetal ou de 
micro-organismes, particulierement bacteriens, riche en manganese, I'homme 
15 metier sait adapter la quantite d'extrait a utiliser pour, au final, utiliser le 
manganese dans les quantites ci-dessus exposees. 

Comme extraits naturels riche en manganese utilisables selon 1'invention, on peut 
citer les extraits de noix ou les extraits de the. 

20 

Les compositions de I'invention sont destinees a des applications cosmetiques ou 
dermatologiques. Preferentiellement, les compositions de I'invention sont 
destinees a des applications cosmetiques. 

25 Les utilisations selon I'invention sont cosmetiques car elles visent a modifier 
Taspect de la personne. 

Les compositions selon I'invention peuvent se presenter sous toutes les formes 
galeniques normalement utilisees pour une application topique, injectable ou 
30 orale. 



La composition selon I'invention peut etre appliquee soit par voie locale, e'est-a- 
dire par voie topique, ou par injection sous-cutanee et/ou intradermique, ou 
encore par voie orale. 

35 

Preferentiellement selon I'invention, la composition est appliquee par voie topique. 



Les quantites des differents constituants des compositions selon I'invention sont 
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celles classiquement utilisees clans les domaines consideres et sont appropriees 
a leur forme galenique. 

Pour une application topique, les compositions de I'invention comprennent un 
milieu compatible avec la peau. Ces compositions peuvent se presenter 
5 notamment sous forme de solutions aqueuses, alcooliques ou hydroalcooliques, 
de gels, d'emulsions eau-dans-huile ou huile-dans-eau ayant Taspect d'une creme 
ou d'un gel, de microemulsions, d'aerosols, ou encore sous forme de dispersions 
vesiculates contenant des lipides ioniques et/ou non ioniques. Ces formes 
galeniques sont preparees selon les methodes usuelles des domaines 
10 consideres. 

Ces compositions a application topique peuvent constituer notamment une 
composition de protection, de soin pour le visage, pour le cou, pour les mains ou 
pour le corps, (par exemple cremes de jour, cremes de nuit, cremes ou huiles 
15 solaires, laits corporels), une composition de maquillage (par exemple fond de 
teint) ou une composition de bronzage artificiel. 

Quand la composition de I'invention est une emulsion, la proportion de corps gras 
qu'elle contient peut aller de 5 % a 80 % en poids, et de preference de 5 % a 
20 50 % en poids par rapport au poids total de la composition. Les corps gras et les 
emulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis 
parmi ceux classiquement utilises dans le domaine cosmetique ou 
pharmaceutique. 

25 Comme corps gras utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles minerales 
(vaseline), les huiles vegetales (fraction liquide de beurre de karite) et leurs 
derives hydrogenes, les huiles animales, les huiles de synthese 
(perhydrosqualene), les huiles siliconees (dimethylpolysiloxane) et les huiles 
fluorees. Comme autres corps gras, on peut encore citer les alcools gras (alcool 

30 cetylique, alcool stearylique), les acides gras (acide stearique) et les cires. 

Les emulsionnants peuvent etre presents, dans la composition, en une proportion 
allant de 0,3 % a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 30 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. 

35 

De fagon connue, la composition de invention peut contenir egalement des 
adjuvants habituels dans les domaines correspondents, tels que les gelifiants 
hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les solvants, les 
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parfums, les charges, les filtres et les matieres colorantes. Par ailleurs, ces 
compositions peuvent contenir des actifs hydrophiles ou lipophiles. Les quantites 
de ces differents adjuvants ou actifs sont celles classiquement utilisees dans le 
domaine cosmetique ou pharmaceutique, et par exemple de 0,01 % a 20 % du 
5 poids total de la composition. Ces adjuvants ou ces actifs, selon leur nature, 
peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans 
des vesicules lipidiques. 

Parmi les actifs que peuvent contenir les compositions de I'invention, on peut 
10 notamment citer les actifs ayant un effet sur le traitement des rides ou des ridules, 
autres que le manganese, et en particulier les actifs keratolytiques. Par 
keratolytique, on entend un actif ayant des proprietes desquamantes, exfoliantes 
ou gommantes, ou un actif capable de ramollir la couche cornee. 

15 Parmi les actifs ayant un effet sur le traitement des rides ou des ridules que 
peuvent contenir les compositions de I'invention, on peut citer par exemple 
I'alverine, les ouvreurs de canaux chlore les hydroxyacides et les retinoTdes. 

Les hydroxyacides peuvent etre par exemple des a-hydroxy-acides ou des (3- 
20 hydroxy-acides, qui peuvent etre lineaires, ramifies ou cycliques, satures ou 
insatures. Les atomes d'hydrogene de la chatne carbonee peuvent, en outre, etre 
substitues par des halogenes, des radicaux halogenes, alkyles, acyles, 
acyloxyles, alcoxy carbonyles ou alcoxyles ayant de 2 a 18 atomes de carbone. 

25 Les hydroxyacides qui peuvent etre utilises sont notamment les acides glycolique, 
lactique, malique, tartrique, citrique, hydroxy-2 alcanoTque, mandelique, 
salicylique, ainsi que leurs derives alkyles comme I'acide n-octanoyl-5-salicylique, 
Tacide n-dodecanoyl-5-salicylique, Tacide n-decanoyl-5-salicylique, Tacide n-octyl- 
5-salicylique, Tacide n-heptyloxy-5 ou -4-salicylique, Tacide 2-hydroxy-3-methyl- 

30 benzoTque, ou encore leurs derives alcoxyles comme I'acide 2-hydroxy-3- 
methoxybenzoTque. 

Les retino'fdes peuvent etre notamment I'acide retinoique (all-trans ou 13-cis) et 
ses derives, le retinol (vitamine A) et ses esters tels que le palmitate de retinol, 
35 Tacetate de retinol et le propionate de retinol, ainsi que leurs sels. 

Ces actifs peuvent etre utilises en particulier a des concentrations allant de 
0,0001% a 5% en poids par rapport au poids total de la composition. 
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L'invention a aussi pour objet un procede de traitement cosmetique des rides 
et/ou des ridules, consistant a appliquer sur la peau une composition cosmetique 
comprenant dans un milieu physiologiquement acceptable, une quantite efficace 
5 du manganese. 

Le procede de traitement cosmetique de l'invention peut etre mis en oeuvre 
notamment en appliquant la composition cosmetique telle que definie ci-dessus, 
selon la technique d'utilisation habituelle de ces compositions. Par exemple : 
10 application de cremes, de gels, de serums, de lotions, de laits de demaquillage ou 
de compositions anti-solaires sur la peau ou de compositions pour spray. 

Les exemples et compositions suivants illustrent l'invention sans la limiter 
aucunement. Dans les compositions les proportions indiquees sont des 
15 pourcentages en poids, sauf mention contraire. 

Exemple 1 : Activite du gluconate de manganese et du chlorure de manganese 
dans un modele de jonction nerf / muscle (plaque motrice) obtenu dans une 
preparation nerf phrenique / diaphragme isole : recherche d'un effet myorelaxant : 

20 

Le nerf phrenique et le diaphragme sont soigneusement isoles et places dans une 
cuve de 50 ml remplie de liquide de survie (liquide de Krebs Henseleit) maintenu a 
une temperature de 37°C et oxygene a I'aide d'un melange d'oxygene 95 % et de 
C0 2 5 %. 

25 

Les variations de tension du diaphragme sont ensuite enregistrees avec une 
pr6charge initiale de plusieurs grammes. 

Apres une periode de relaxation de 30 mn, le diaphragme est stimule 
30 indirectement par Tintermediaire du nerf phrenique. 

Sur chaque preparation, I'effet des produits a tester a ete dans un premier temps, 
evalue sur les contractions induites par stimulation indirecte via stimulation sur le 
nerf phrenique (0.1 a 7 volts, 0.3 ms, 0.1 Hz) aux concentrations croissantes et 
35 cumulees de 10* 6 M a 10~ 3 M. 

Resultats obtenus dans le modele de plaque motrice avec les 2 sels de 
manganese. 
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Produit 


Concentration 


% d'inhibition (stimulation 
indirecte) 


Gluconate de manganese (n=2) 


10- 3 M 


25% 


MnCI 2 


10- 3 M 


10% 



Exemple 2 : exemples de compositions selon I'invention. 

5 

Composition 1 : Lotion de soin antirides pour le visage 

Gluconate de manganese 1 ,50 % 

Antioxydant 0,05 % 

Conservateur 0,30 % 

10 Ethanol (solvant) 8,00 % 

Eau qsp 100 % 
La lotion obtenue agit sur les rides lors d'une utilisation repetee (application 
biquotidienne pendant un mois). 



15 Composition 2 : Gel pour le soin du visage 



Chlorure de manganese 0,50% 

Hydroxypropylcellulose * 1,00 % 

Conservateur 0,30 % 

Ethanol (solvant) 15,00 % 

20 Antioxydant 0,05 % 

Eau qsp 100 % 



* : Klucel H vendu par la societe Hercules (gelifiant). 

Le gel obtenu agit sur les rides. II peut etre applique quotidiennement matin et soir 
25 pendant un mois. 



Composition 3 : Creme de soin du visage (emulsion huile-dans-eau) 




Gluconate de manganese 


0,50% 


Stearate de glycerol (emulsionnant) 


2,00 % 


Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) (emulsionnant) 


1 ,00 % 


Acide stearique 


1 ,40 % 


Triethanolamine (neutralisant) 


0,70 % 


Carbomer (Carbopol 940 vendu par la societe Goodrich) 


0,40 % 


Fraction liquide de beurre de karite 


12,00 % 
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Perhydrosqualene 12,00 % 

Conservateur °' 30 % 

Parfum °- 50 % 

Antioxydant 0 - 05 % 

5 Eau 9 S P 100 % 

On obtient une creme blanche, onctueuse, qui agit sur les rides et les ridules, et 
que I'on peut appliquer quotidiennement. 

10 Composition 4 : Creme de soin du visage (emulsion huile-dans-eau) 

Gluconate de manganese 0,10% 

Mono-, distearate de glycerol 2,00 % 

Alcool cetylique 1,50% 

1 5 Melange alcool cetylstearylique/alcool cetylstearylique oxy- 

ethylene 33 OE 7 .°° % 

Dimethylpolysiloxane 1 - 50 % 

Huile de vaseline 17,50% 

Conservateur °« 30 0/0 

20 Parfum °' 50 % 

Glycerine 12 - 50 0/0 

Eau QSP 100 % 



25 



Composition 5 : creme de soin du visage (emulsion huile dans eau) 



Extrait de noix 5,00 % 

Mono, distearate de glycerol 2,00 % 

Alcool cetylique 1 «50 % 
Melange alcool cetyl stearylique / alcool 

30 Cetyl stearylique oxyethylene 330 E 7 .0° % 

Dimethylpolysiloxane 1,50% 

Huile de vaseline 1 7 >50 % 

Conservateur °>30 % 

Parfum O. 50 % 

35 Glycerine 12,50% 
Eau QSP 100 % 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition 
d'une quantite efficace de manganese ou d'au moins Tun de ses sels, le 

5 manganese ou la composition etant destine a relaxer et/ou relacher le tissu 
cutan6 et/ou sous-cutane. 

» 

2. Utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition 
d'une quantite efficace de manganese ou d'au moins Tun de ses sels, le 

10 manganese ou la composition etant destine a traiter, de maniere curative et/ou 
preventive, les rides et les ridules de la peau. 

3. Utilisation selon la revendication precedente, pour diminuer les rides et ridules. 

15 4. Utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition 
d'une quantite efficace de manganese ou d'au moins Tun de ses sels, le 
manganese ou la composition etant destine & lisser la peau. 

5. Utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition 
20 d'une quantite efficace de manganese ou d'au moins Tun de ses sels, le 

manganese ou la composition etant destine a attenuer et/ou effacer le micro-relief 
de la peau. 

6. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que la relaxation et/ou le 
25 relachement du tissu cutane et/ou sous-cutane est un relachement ou une 

relaxation musculaire. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que le manganese est utilise en une quantite representant de 0,0001% a 

30 10% du poids total de la composition. 

8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que le manganese est utilise en une quantite representant de 0,001 % a 5 
% du poids total de la composition. 

35 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que le manganese est sous forme ionique ou sous la forme d'un sel ou sous 
la forme d'un extrait naturel, vegetal ou de micro-organismes, riche en 
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manganese. 

10. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que le sel de 
manganese est choisi parmi les sels organiques ou inorganiques du manganese. 

5 

11. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que le sel organique 
de manganese est, choisi parmi le gluconate de manganese ou le carbonate de 
manganese ou I'acetate de manganese ou le citrate de manganese ou I'oleate de 
manganese ou Toxalate de manganese. 

10 

12. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que le sel inorganique 
de manganese est choisi parmi les sels mineraux comme le chlorure de 
manganese ou le borate de manganese ou le nitrate de manganese ou le 
phosphate de manganese ou le sulfate de manganese. 

15 

13. Procede de traitement cosmetique des rides et/ou des ridules, consistant a 
appliquer par voie topique une composition cosmetique comprenant dans un 
milieu physiologiquement acceptable une quantite efficace de manganese ou d'au 
moins Tun de ses sels, 

20 

14. Procede selon la revendication precedente, caracterise en ce que le 
manganese est sous forme ionique ou sous la forme d'un sel ou sous la forme 
d'un extrait naturel, vegetal ou de micro-organismes, riche en manganese. 
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